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1. SAŽETAK 
Antidepresivi u kliničkoj praksi 
Slaven Franin 
Depresija se sve češće javlja u modernoj populaciji i čini velik javnozdravstveni problem. 
Svaka sedma osoba ima šansu da oboli od depresije tijekom svojeg života. Značajnu ulogu u 
nastajanju depresije čine monoamini, ponajprije serotonin, noradrenalin i dopamin. 
Antidepresivi su lijekovi kojima, djelovanjem na monoaminski sustav, možemo smanjiti 
jačinu i učestalost depresivnih  simptoma s ciljem ozdravljenja i smanjenjem relapsa. 
Antidepresive dijelimo obzirno na njihovo djelovanje na monoaminski sustav, tako u 
kliničkoj praksi razlikujemo tricikličke antidepresive (TCA), inhibitore monoaminooksidaze 
(MAOI), inhibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitore ponovne pohrane 
noradrenalina (NRI), inhibitore ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI), 
inhibitore ponovne pohrane noradrenalina i dopamina (NDRI), noradrenergičke i specifične 
serotonergičke antidepresive (NASSA), multimodalne antidepresive, agoniste melatoninskih 
receptora i antagoniste 5-HT2C receptora i modulatore unosa serotonina. Zbog pogodnog 
djelovanja i malog broja nuspojava, danas se najviše koriste SSRI. Osim u liječenju depresije, 
antidepresive možemo koristiti i u terapiji anksioznih stanja, u bipolarnom afektivnom 
poremećaju, shizofreniji, poremećajima osobnosti, PTSP-u, fobičnim poremećajima, 
opsesivno-kompulzivnom poremećaju, palijativnoj skrbi, kroničnoj boli. Moramo obratiti 
pozornost prilikom davanja antidepresiva djeci i starijima zbog razlike u farmakokinetici, 
mogućim komorbiditetima i nuspojavama s drugim lijekovima. Antidepresivi su danas među 
najpropisivanijim lijekovima i osobito je važno da znamo njihovo djelovanje i nuspojave. 
Ključne riječi: antidepresivi, depresija, anksiozni poremećaj 
    
 
2. SUMMARY 
Antidepressants in clinical practice 
Slaven Franin 
Depression is increasingly affecting the modern population and is a serious public health 
issue. On average, every seventh person has the chance to develop depression during their 
lifetime. Monoamines, mainly serotonine, norepinephrine and dopamine, have a vital role in 
depression development. Antidepressants are drugs which can modulate the monoamine 
system to reduce and mellow the symptoms of depression and help cure the patient and 
prevent relaps. Antidepressants are classified according to their modulation of the monoamine 
system. In clinical practice there are tricyclic antidepressants (TCA), monoamine oxidase 
inhibitors (MAOI), selective serotonine reuptake inhibitors (SSRI), norepinephrine reuptake 
inhibitors (NRI), selective norepinephrine and serotonine reuptake inhibitors (SNRI), 
norepinephrine and dopamine reuptake inhibitors (NDRI), noradrenergic and specific 
serotonergic antidepressants (NASSA), multimodal antidepressants, melatonin agonists and 5-
HT2C antagonists and serotonine reuptake modulators. SSRI are now most commonly 
perscribed due to their beneficial effects and low number of adverse effects. Besides 
depression treatment, antidepressants can be used to treat anxiety disorders, bipolar affective 
disorder, schizophrenia, personality disorders, PTSD, phobic disorders, OCD, palliative care, 
chronic pain. While administering antidepressants to children and elderly we must take care 
of the pharmacokinetic differences and possible comorbitidies as well as drug interactions. 
Antidepressants are one of the most perscribed drugs and it is of paramount importance we 
know their mechanism of action as well as possible adverse effects. 
Key words: antidepressants, depression, anxiety disorder





Depresija je psihijatrijski poremećaj koji pripada u poremećaje raspoloženja. Obilježena je 
pojačanim i prolongiranim osjećajem tuge i žalosti, beznađa i gubitkom energije. Ako nastaje 
bez ikakvog razloga, nije srazmjerna razlogu ili traje dulje i ne prestaje, te ometa normalno 
funkcioniranje osobe radi se o depresivnom poremećaju. (Mihaljević – Peleš, Šagud 2011) 
Ukoliko depresija ostane neliječena i traje dulji period, može dovesti do trajnog oštećenja 
funkcionalnosti i suicida. Zbog činjenice da je to česta, onesposobljavajuća i često kronična 
bolest predstavlja značajan javnozdravstveni problem. (Cassano, Fava 2002) Depresija je 
poremećaj koje značajno onesposobljuje ne samo pojedinca nego i društvo. Tako je u Europi 
u 2004. godini 21 milijun oboljelih od depresije koštalo društvo 118 milijardi eura, odnosno 
253 eura po glavi stanovnika, a liječenje depresije činilo 1% BDP što depresiju smještava 














4. SIMPTOMI DEPRESIJE 
Najčešće depresivni bolesnik pokazuje smanjenje interesa, volje i energije, potišten je, javlja 
se gubitak koncentracije, prisutni su osjećaji krivnje, mogu se javiti vegetativni simptomi 
poput seksualne disfunkcije, gubitka sna i apetita, a česti su i suicidalne misli i pokušaji 
suicida. (Hotujac et al. 2006). Da bi smo olakšali i objektivizirali simptome depresivnih 
bolesnika, u kliničkoj se praksi često služimo ocjenskim ljestvicama u kojima se boduju 
simptomi i njihova jačina ili učestalost. Neke od ljestvica koje možemo koristiti su 
Hamiltonova ocjenska ljestvica, Beck Depression Inventory, BDI,  Zung ljestvica za 
samoprocijenu, Wechsler skala za depresiju. (Faravelli et al. 1986) Najčešće korištena je 
upravo Hamiltonova ljestvica. Inicijalno sastavljena 1960., doživjela je preinake od kojih je 
zadnja bila 1980. godine. Hamiltonova ljestvica sadrži kategorije pitanja, najčešće 17, 21 ili 
29, koje sumiraju psihičke i somatske smetnje bolesnika. (Hamilton 1980)  
U najčešće korištenoj skali, HAM-D-17, kategorije su depresivno raspoloženje, osjećaj 
krivnje, samoubilački porivi, smetnje usnivanja, smetnje spavanja, jutarnje smetnje spavanja, 
rad i aktivnost, usporenost, agitacija, anksioznost – psihička, anksioznost – somatska, 
gastrointestinalni simptomi, opći tjelesni simptomi, genitalni simptomi, hipohondrijski 
simptomi, gubitak tjelesne težine i uvid u bolest. Bodovanje do 18 bodova označuje blagu 
depresiju, od 18 do 25 srednje tešku depresiju i tešku depresivnu epizodu ako prelazi 25 




Primjer pitanja Hamiltonove ljestvice: 
1. Depresivno raspoloženje 
0 Nije prisutno 
1 Iskazano samo na izravan upit 
2 Sponatno verbalno izražava 
3 Iskazuje emocije neverbalno, mimikom lica, držanjem tijela, glasom 
i sklonošću plačom 
4 Gotovo isključivo govori o tome u spontanoj verbalnoj i neverbalnoj 
komunikaciji 
 




5. EPIDEMIOLOGIJA DEPRESIJE 
Depresija i veliki depresivni poremećaj relativno često zahvaćaju opću populaciju. Čak 1 od 7 
osoba tijekom života ima šansu da oboli od depresije. (Mihaljević – Peleš, Šagud 2011) Što se 
tiče spola,  u SAD-u 70% oboljelih čine žene. 
(http://www.nimh.nih.gov/statistics/1mdd_adult.shtml)  
Etnicitet također ima ulogu u nastanku depresije, naime, češće je zabilježen u osoba bijele 
rase, što se s jedne strane objašnjava genetičkom podlogom, a s druge strane boljom 
zdravstvenom skrbi i učestalijoj dijagnozi. (Riolo et al. 2005) Incidencija depresije povezana 
je i sa socioekonomskim statusom, pa tako osobe s nižim dohotkom i slabijom edukacijom 
imaju 26% odnosno 40% veću incidenciju depresije. (Goodman et al. 2003) 
 
6. ETIOLOGIJA DEPRESIJE 
Razlikujemo biološke i psihološke modele koji iz različitih aspekata promatraju mogućnost 
nastanka depresije i koji se međusobno nadopunjuju. Teorija životnih promjena pokazuje 
veću učestalost poremećaja raspoloženja u osoba koje su u užem periodu proživjele neka 
negativna iskustva. Isto tako, češće dolazi do pojave poremećaja raspoloženja unutar obitelji, 
što govori u prilog genetskoj podlozi. (Hautzinger 2002)  
6.1. Biološka teorija 
Da depresija posjeduje genetsku podlogu, pokazalo se studijama koje su pokazale veću 
učestalost javljanja u bliskih srodnika. U jednojajčanih blizanaca postotak nasljedstva 
depresije iznosi 40-50%, a šansa javljanja u prvom koljenu je dva do četiri puta veća nego u 




općoj populaciji. (Lohoff 2010) S obzirom na funkciju serotonina u depresiji i činjenice da su 
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina najviše korišteni lijekovi u liječenju 
depresije, smatralo se da polimorfizam gena za transport serotonina ima funkciju u etiologiji 
depresije. Gen za transport serotonina pripada obitelji gena za transport neurotransmitera i 
lociran je na kromosomu 17q11.1-q12. Najviše istraživanja provedeno je na regiji za 
polimorfizam povezan s transportom 5-hidroksitriptamina (5-HTTLPR). Iako je polimorfizam 
gena pokazao povezanost s odgovorom na stres, povećanim rizikom za suicid i bipolarnim 
poremećajem, nije se dokazala direktna povezanost s depresivnim poremećajem. (Goltsner-
Dubner et al. 2010) Drugi često promatrani polimorfizam je vezan uz gen za BDNF, 
neurotropin zaslužan za razvoj, rast i održavanje plastičnosti neurona i meta djelovanja 
antidepresiva. (Vaidya, Duman 2001) Nosioci polimorfizma za BDNF pokazali su jaču 
osjetljivost na stres i jaču depresiju. (Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) Uz BDNF se često veže i 
CREB, transkripcijski faktor koji pokazuje neuroprotektivna svojstva i sudjeluje u kaskadi s 
BDNF. Koncentracija CREB se smanjuje u stresnoj reakciji, a povećava na kroničnu terapiju 
antidepresiva i mogao bi igrati bitnu ulogu u genetici depresije. (Nair, Vaidya 2006) 
6.2. Monoaminska teorija 
Monoaminski model je među najzastupljenijima i temelj je psihofarmakoterapije poremećaja 
raspoloženja. Naglašava smanjenu koncentraciju monoamina, ponajprije serotonina, 
noradrenalina i dopamina u sinaptičkoj membrani kao vodeći uzrok poremećaja raspoloženja. 
Međutim, novije teorije smatraju da i određeni drugi čimbenici sudjeluju u etiologiji 
depresije. (Sümegi 2008) Serotonin i noradrenalin su najviše spominjani monoamini, 
međutim ni jedan od njih nije glavni uzročnik, naime smanjenje koncentracije ni jednog ni 
drugog monoamina nije dovelo do nastanka ili pogoršanja depresije, što bi značilo da sami 




monoaminski učinci nisu toliko bitni, koliko je bitna lokalizacija njihovog učinka. (Delgado, 
Moreno 2001)  
6.3. Poremećaj horomona 
Neuroendokrina hipoteza naglašava disfunkciju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna 
žlijezda kao etiološki čimbenik dokazan deksametazonskim supresijskim testom kod kojeg su 
se depresivni bolesnici, pogotovo oni s psihotičnim i suicidalnim simptomima, pokazali kao 
„ne-supresori“ za razliku od zdravih pojedinaca. Smatra se da kortikosteroidi imaju širu ulogu 
u nastanku depresije zbog djelovanja na imunosni sustav kao i supresiju neurogeneze i 
neurotoksičnosti u određenim dijelovima mozga poput hipokampusa. (Massart et al. 2012)  
6.4. Cirkadijanski ritam 
Uvođenjem novijih antidepresiva i proučavanjem melatoninskih puteva dovelo je do 
povezanosti depresije i cirkadijanih ritmova. Osobe s poremećajem cirkadijanih ritmova puno 
su češće obolijevale od poremećaja raspoloženja od normalne populacije. (McClung 2007)  
6.5. Imunološka teorija 
Neuroimuni model naglašava mogućnost kroničnog upalnog procesa, aktivacije stanične 
imunosti i autoimunih procesa kao etioloških čimbenika u depresiji. Dokaz teorije leži u 
činjenici da su pacijenti kojima je dan endotoksin s učinkom porasta citokina razvili klasične 








7. DIJAGNOZA I TIPOVI DEPRESIJE 
U dijagnozi poremećaja raspoloženja, pa tako i depresije, možemo se koristiti DSM V ili 
MKB-10 klasifikacijama. MKB-10 psihijatrijska oboljenja svrstava pod slovo F, konkretnije, 
poremećaje raspoloženja od F30 do F39. Prva depresivna epizoda sa svojim podtipovima stoji 
pod oznakom F32, ponovljeni depresivni poremećaj F33, dok su trajni poremećaji 
raspoloženja svrstani pod oznakom F 34. Podtipovi svih navedenih su detaljniji opisi 
pacijentovog stanja, poput izraženosti smetnje ili prisutnosti psihotičnih simptoma. (Hotujac 
2006) DSM V depresivna stanja dijeli na poremećaj disregulacije raspoloženja, veliku 
depresivnu epizodu odnosno veliki depresivni poremećaj, distimiju, predmenstrualni 
disforični poremećaj, depresivni poremećaj induciran supstancama/lijekovima, depresivni 
poremećaj induciran nekim drugim patološkim stanjem, ostale specificirane depresivne 
poremećaje i nespecificirane poremećaje. 
(http://dsm.psychiatryonline.org/content.aspx?bookid=556&sectionid=41101760) 
Depresija može biti unipolarna ili bipolarna. Ako se javlja uz halucinacije i sumanute ideje 
radi se o psihotičnoj depresiji. (Paykel 2008) Reaktivna depresija opisuje depresivne 
simptome nakon nekog stresnog događaja i pomalo se napušta u kliničkoj praksi. Sezonska 
depresija se javlja uz određena godišnja doba. Kod distimija je prisutan kontinuirani niz 
depresivnih simptoma kroz 2 i više godina. Isto tako trebamo razlikovati proces žalovanja od 
depresije, naime kod procesa žalovanja simptomi prolaze sami od sebe nakon određenog 
perioda, a antidepresivi ne pokazuju uobičajene učinke. (Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) 
 
 





8.1. Povijest antidepresiva 
Kroz povijest se liječenje psihijatrijskih poremećaja, ponajprije poremećaja raspoloženja, 
pokazalo prilično neuspješno. Neke od metoda liječenja uključivale su inzulinsku komu, 
elektrokonvulzivnu terapiju, opioide, amfetamine i barbiturate. Veliki pomak dogodio se 
sredinom dvadesetog stoljeća, točnije 1950-tih godina, kada se uspostavilo da iproniazid, 
ponajprije sintetiziran kao antituberkulotik, posjeduje psihoaktivna svojstva. Pacijenti koji bi 
dobivali terapiju pokazivali su poboljšanje raspoloženja i pojačanu aktivnost. (Lieberman 
2003) Istraživanja su pokazala da iproniazid pomoću inhibicije monoamin-oksidaze povećava 
koncentraciju serotonina, dopamina i noradrenalina, što je nagovijestilo eru antidepresiva i 
naznačilo početak psihofarmakoterapije. (López-Muñoz, Alamo 2009) Imipramin, triciklički 
antidepresiv, bio je među prvim naširoko korištenim antidepresivima. Kasnih pedesetih i ranih 
šezdesetih godina prošlog stoljeća pokazivao je vrhunske rezultate u liječenju depresivnih 
bolesnika koji su u dvadesetak posto slučajeva potvrdili donekle poboljšanje stanja, dok je čak 
44% pacijenata pokazalo veoma dobar učinak i gotovo iščezavanje depresivnih simptoma. 
(Azima 1959) Krajem osamdesetih godina prošlog stoljeća nova skupina lijekova pod 
nazivom selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, s prvim predstavnikom 
fluoksetinom,  dovela je do revolucije u liječenju depresije. Do danas su se održali kao vodeća 
psihofarmakološka terapija zbog malog broja nuspojava i dobre učinkovitosti, naime, čak 
69% pacijenata 2001. godine koristilo je neki od SSRI. (Šagud et al. 2002) 
 
 




8.2. Klasifikacija antidepresiva 
Skupina antidepresiva Glavni predstavnici 
Triciklički antidepresivi (TCA) amitriptilin, klomipramin, maprotilin, 
dezipramin, dotiepin 
Inhibitori MAO ( MAOI) fenelzin, tranilcpromin, isokarboksazid, 
moklobemid, selegilin 
Selektivni inhibitori ponovne pohrane 
serotonina (SSRI) 
citalopram, escitalopram, fluoksetin, 
fluvoksamin, paroksetin, sertralin 
Selektivni inhibitori ponovne pohrane  
noradrenalina (NRI) 
reboksetin, atomoksetin 
Selektivni inhibitori ponovne pohrane  
serotonina i noradrenalina (SNRI) 
duloksetin, venlafaksin, milnacipran, 
levomilnacipran 
Inhibitori ponovne pohrane  noradrenalina i 
dopamina (NDRI) 
bupropion, metilfenidat 
Noradrenergički i specifični serotonergički 
antidepresivi (NASSA) 
mirtazapin, mianserin 
Multimodalni antidepresivi: inhibitori ponovne 
pohrane serotonina i antagonističko/ agonistički  
učinak na neke serotoninske receptore 
vilazadon, vortioksetin 
Agonisti melatoninskih receptora i ramelteon, agomelatin, tasimelteon 




antagonisti 5-HT2C receptora 
Modulatori unosa serotonina tianeptin 
 
8.2.1. Triciklički i tetraciklički antidepresivi (TCA) 
TCA su neselektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina sa djelovanjem i 
na antihistaminske i antimuskarinske receptore, kao blokatori natrijevih kanala i blokatori 
adrenergičkih α1 receptora. Povijesno gledano, otkriveni pedesetih godina 20. stoljeća, bili su 
među najviše korištenim antidepresivima unazad 25 godina. Razlikujemo amitriptilin i 
klomipramin kao predstavnike tricikličkih spojeva, a maprotilin, dezipramin i dotiepin kao 
tetracikličke spojeva. (Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) Triciklički antidepresivi dobivaju svoje 
ime zahvaljujući troprstenastoj jezgri u svojoj molekularnoj strukturi. (Kaplan, Sadock 1998) 
Prvi triciklički antidepresiv, imipramin, dobiven je modifikacijom fenotiazina. Zadnjih godina 
sve se rjeđe koriste u kliničkoj praksi zbog brojnih nuspojava, interakcija i potencijalnih 
toksičnih učinaka. (Lieberman 2003) Po kemijskoj strukturi možemo razlikovati tricikličke i 
tetracikličke spojeve. Možemo ih podijeliti i na tercijarne amine, s dvije metilne skupine na 
dušikovu atomu, odnosno sekundarne amine sa samo jednom metilnom skupinom. Tricikličke 
i tetracikličke antidepresive odlikuje nepotpuna apsorpcija nakon oralne primjene kao i 
izražen metabolizam prvog prolaza. (Kaplan, Sadock 1998) Karakteristično je i dobro vezanje 
za proteine plazme, dobra topljivost u lipidima, veliki volumen distribucije te poluživot od 
prosječno jednog dana. (Rudorfer, Potter 1999) TCA se metabolizira pomoću jetrenog enzima 
citokrom P450 što može dovesti do neželjenih interakcija s ostalim lijekovima. Indikacije za 
korištenje TCA su velika depresivna epizoda, sekundarna depresija, panični poremećaj s 
agorafobijom, generalizirani anksiozni poremećaj, zatim opsesivno – kompulzivni poremećaj 




i poremećaj hranjenja, kao i bolni sindromi te enureza, poremećaji pažnje i somnambulizam 
kao stanja dječje dobi. (Kaplan, Sadock 1998) 
 
8.2.2. Inhibitori mitohondrijskog enzima monoaminooksidaze 
(MAOI) 
Razlikujemo ireverzibilne inhibitore monoamino oksidaze kao što su fenelzin, tranilcipromin i 
izokarboksazid i MAOI druge generacije, MAO-A inhibitor, moklobemid i MAO-B inhibitor, 
selegilin. (Shulman et al. 2013) Uskoro nakon otkrivanja smanjeno je korištenje MAOI zbog 
brojnih nuspojavama uzrokovanim drugim lijekovima i hranom, posebice uz 
simpatomimetike i hranu koja sadrži tiramin koji bi kod korisnika uzrokovali hipertenzivne 
krize. (Livingston et al. 1996) Noviji, selektivni MAO-A i MAO-B inhibitori, posebice 
moklobemid, lišeni su ovih interakcija. (Volz et al. 1998) Novija otkrića pokazala su da je 
potencijacija simpatomimetika uzrokovana više pomoću MAO-A inhibitora nego MAO-B kao 
i da reverzibilni MAO-A inhibitori pokazuju minimalnu potencijaciju tiramina, što je MAOI 
ponovno vratilo u upotrebu u liječenju depresije ali i kao terapija kod Parkinsonove bolesti 
(MAO-B inhibitori). (Finberg 2014) MAOI maksimalnu ireverzibilnu inhibiciju MAO vrše 
nakon 5 do 10 dana, dok se antidepresivni učinci javljaju tek nakon 3 do 6 tjedana. (Kaplan, 
Sadock 1998) 
 
8.2.3. Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) 
Vezanjem na 5-HT receptore SSRI dovode do porasta serotonina na presinaptičkim i 
postsinaptičkim receptorima kao i do ponovne pohrane u vezikule. (Jakovljević 2006) To vodi 




aktivaciji postsinaptičkih 5-HT1 do 5-HT7 kao i 5-HT1A receptora i smanjenja otpuštanja 
serotonina iz neurona. (Mihaljević – Peleš, Šagud 2011) Snažna ponovna pohrana dešava se 
bez značajnih učinaka na pohranu dopamina i noradrenalina kao ni učinaka na histaminske, 
noradrenergičke i muskarinske receptore. (Kaplan, Sadock 1998) Predstavnici su citalopram, 
escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin. SSRI koristimo kao antidepresive 
prve linije i prvog izbora zbog dobre podnošljivosti i malog broja nuspojava, pa ih tako mogu 
propisivati i liječnici primarne zdravstvene zaštite. (Hotujac 2006)  Nakon uvođenja u terapiju 
SSRI pokazuju puno djelovanje nakon 2 do 4 tjedna uzimanja. (Zhu et al. 2013) Nuspojave 
zabilježene u terapiji SSRI su većinom vezane uz dozu i rezultat su prejakog serotonergičkog 
učinka. Rane nuspojave koje zabilježavamo u liječenju mogu biti mučnina, meka stolica, 
vrtoglavica, pojačano znojenje, tremor, suhoća ustiju, somnolencija, insomnija, nemir i 
anksioznost, dok su neke od kasnijih smetnji najčešće vezane uz seksualne funkcije kao što su 
anorgazmija, nemogućnost ejakulacije i smanjeni libido. (Preskorn, Alcaron 2004) Čak i 
nakon dugog perioda latencije kod kroničnog uzimanja mogu se javiti agitacija, poremećaji 
spavanja i nemir. (Buchman et al. 2002)  
Escitalopram je najselektivniji inhibitor pohrane serotonina. U dozi od 10 mg na dan se 
pokazao učinkovitim lijekom za simptome depresije i anksioznog poremećaja. (Goodman et 
al. 2005) Pokazao je i odličan učinak u liječenju generaliziranog anksioznog poremećaja 
(Stahl et al. 2003), anksioznog poremećaja povezanog s velikom depresivnom epizodom i 
napadajima panike (Pelissolo 2008) s malim brojem nuspojava i prekida uzimanja kao i 
dobrom podnošljivošću. (Davidson et al. 2004)  
Fluoksetin i njegov metabolit, desmetilfluoksetin, posjeduju snažnu selektivnu inhibiciju 
ponovne pohrane serotonina te se koristi u liječenju depresije, bipolarnog poremećaja i 




opsesivno-kompulzivnog poremećaja kao i terapiji gerijatrijskih pacijenata. S poluživotom od 
nekoliko dana, pogodan je za održavanje ravnomjerne koncentracije u plazmi tijekom 
dugotrajnog tretmana s obzirom da metabolizam nije toliko ovisan o dobi i bubrežnoj funkciji. 
Doza od 20mg je dostatna za terapijski učinak. (Pary et al. 1989) Što se tiče nuspojava, 
najčešće su zabilježene nervoza, mučnina i nesanica. (Benfield et al. 1986) Za razliku od 
ostalih antidepresiva, fluoksetin je relativno siguran prilikom predoziranja.  
Paroksetin se koristi u terapiji depresivnih poremećaja, paničnog poremećaja, opsesivno-
kompulzivnog poremećaja, PTSP-a i generaliziranog paničnog poremećaja. (Wagstaff et al. 
2002) Dobro se absorbira nakon peroralnog uzimanja i zahvaljujući opsežnom metabolizmu 
prvog prolaza postiže visoku koncentraciju u tkivima. S obzirom na metaboliziranje na CYP 
sustavu enzima, prilikom administracije moramo uzeti u obzir polimorfizam za gen. 
Paroksetin nakon 7 do 14 dana postiže stabilnu koncentraciju, poluživot je oko 24 sata, a 
najčešće nuspojave su tipične za SSRI. (Foster, Goa 1997)  
8.2.3.1. Serotoninski sindrom 
Zbog promjene senzibiliteta za serotonin u leđnoj moždini i moždanom deblu može doći do 
javljanja takozvanog serotoninskog sindroma. Obično se javlja kod terapije lijekom sa 
serotonergičkim djelovanjem i obično je jedan od njih SSRI ili MAOI. Smatra se da je 
djelovanje najizraženije preko 5-HT1a tipa receptora. (Jones et al. 2004) On obuhvaća 
skupinu simptoma koje dijagnostički možemo podijeliti u skupinu od 3 velika i 2 mala 
simptoma. Skupinu velikih simptoma čine klonus ili mioklonus, hiperrefleksija, hipertonija, 
tremor i drhtanje od strane neuromuskularnog sustava, zatim od strane autonomnog sustava 
vrućica ili hipertermija i hipertranspiracija, dok od strane kognitivnih funkcija nalazimo 
konfuziju i komu. U skupini malih simptoma su insomnija, agitacija, nemir, tahikardija, 




tahipneja, hiper- ili hipotenzija, midrijaza, nekoordiniranost i ataksija. Simptomi mogu nastati 
naglo ili podmuklo. Prilikom pojavljivanja nekih od simptoma treba prekinuti terapiju i 
hospitalizirati bolesnika te simptomatskom terapijom smanjiti mogućnost komplikacija. (Bijl 
2004) 
 
8.2.4. Selektivni inhibitori ponovne pohrane noradrenalina (NRI) 
Reboksetin je inhibitor ponovne pohrane noradrenalina sa djelovanjem samo na α2 
adrenoreceptore bez antikolinergičkog i antidopaminergičkog djelovanja. (Chuluunkhuu et al 
2008) Pokazuje brzo apsorpciju i poluživot od 13 sati koja omogućuje dvije dnevne doze. 
(Dostert et al. 1997) Kao terapija velikog depresivnog poremećaja reboksetin je, za razliku 
od TCA, pokazao minimalnu sedaciju i kardiovaskularne nuspojave, dok u usporedbi sa 
SSRI pokazuje jasan profil nuspojava kao i smanjenu spolnu disfunkciju i manje 
gastrointestinalnih tegoba. (Hajós et al. 2006) Pokazalo se da kod djelovanja na koagulaciju 
reboksetin smanjuje adheziju trombocita, međutim, u usporedbi s citalopramom i 
sertralinom, reboksetin je pokazao najmanji afinitet za kolagen i fibrinogen. (Hallbäck et al. 
2012) Usprkos dobrim rezultatima u usporedbi s ostalim antidepresivima, meta-analiza je 
pokazala da je reboksetin kao terapija velike depresivne epizode potencijalno opasan i manje 
učinkovit te treba provesti daljnje kliničko istraživanje. (Eyding et al. 2010)  
Atomoksetin je snažni inhibitor presinaptičkog transporta noradrenalina s minimalnim 
učinkom na druge vrste receptora. Metabolizira se na citokromu 450 2D6 s poluživotom od 4 
- 19 sati ovisno o broju CYP 2D6, a metabolit, hidroksiatomoksetin, se glukuronira i izlučuje 
urinom. (Michelson et al. 2011) S obzirom na to da NRI vrše neznatnu ekspresiju ponovne 
pohrane dopaminskih receptora u prefrontalnom korteksu, dopamin se neselektivno veže za 




noradrenalinske receptore zbog čega se koristi kao siguran i učinkovit lijek u dugoročnoj 
terapiji ADHD. (Li et al. 2012) 
 
8.2.5. Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina 
(SNRI) 
Duloksetin, venlafaksin, milnacipran su predstavnici skupine SNRI koji različitom 
selektivnošću vrše ponovno pohranu serotonina i noradrenalina. (Stahl et al. 2005)  Dok se 
sva tri agensa koriste u terapiji velike depresivne epizode, milnacipran se u SAD i Australiji 
koristi u liječenju fibromialgije. (Auclair et al. 2013)  
Levomilnacipran je najnoviji potentni SNRI s većim afinitetom za ponovnu pohranu NA. 
(Shiovitz et al. 2014) Dok se duloksetin pokazao kao snažan inhibitor oba spoja, venlafaksin 
je pokazao slabiji afinitet kod ponovne pohrane noradrenalina nego serotonina (Bymaster et 
al. 2001) a milnacipran čak dvostruko jače vrši ponovnu pohranu noradrenalina nego 
serotonina. (Auclair et al. 2013)  
Venlafaksin se pri minimalnim efektivnim dozama u liječenju depresije pokazao kao 
selektivni inhibotor ponovne pohrane 5-HT, a pri 3-5 puta većoj dozi kao dvostruki inhibitor 
ponovne pohrane 5-HT i NA. (Debonnel et al. 2007) Također, demetilirani metaboliti 
venlafaksina i duloksetina vrše ponovnu pohranu za razliku od milnaciprana. (Artigas 1995) 
SNRI djeluju na opće simptome depresije, međutim različit afinitet za ponovnu pohranu 
noradrenalina odnosno serotonina određenih SNRI može odrediti efikasnost terapije. (Auclair 
et al. 2013) 




8.2.6. Inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina 
(NDRI) 
Bupropion je predstavnik inhibitora ponovne pohrane noradrenalina i dopamina. Pokazao se 
kao dobar izbor u liječenju depresije ali i u depresije koja nije odgovarala na terapiju, moguće 
zbog pojačanja stanične proliferacije u hipokampusu. (Onoue et al. 2014) Koristi se i u 
liječenju velike depresivne epizode i bipolarnog poremećaja. (Hu et al. 2013) Dobro se 
apsorbira, 85% vezano je na proteine plazme, metabolizira se na CYP 2B6 i može inhibirati 
CYP 2D6, što se treba uzeti u obzir zbog potencijalne interakcije s drugim lijekovima. Neke 
od nuspojava koje se mogu javiti su pojačana stimulacija kod anksioznih pacijenata, agitacija, 
bolovi u abdomenu, suhoća usta, tinitus, insomnija, palpitacije i pojačano znojenje. (Yatham, 
Kusumakar 2011) Vjerojatno zbog manjka serotonergičke aktivnosti, pokazuje manje 
nuspojave u vidu seksualne disfunkcije, povećanja tjelesne mase i apatije. (Maneeton et al. 
2013) Bupropion može izazvati alergijske nuspojave poput urtikarije, angioedema, 
multiformnog eritema, Stevens-Johnsovog sindroma, od kojih posebnu pozornost treba 
obratiti na mogućnost nastanka urtikarije nakon prolongirane terapije. (Hu et al. 2013) 
Bupropion se također koristi kao sigurna i efektivna terapijska opcija pri prestanku pušenja. 
(Jiloha 2014) U pretilih pacijenata s velikim depresivnim poremećajem, kombinacija lijekova 
bupropiona i naltreksona pokazala je dobre rezultate. (McElroy et al. 2013) 
 
8.2.7. Noradrenergički i specifični serotonergički blokatori 
(NASSA) 
Mirtazapin je noviji antidepresiv koji djeluje kao noradrenergički i specifični serotonergički 
antidepresiv. (Alam et al. 2013) Djeluje tako da blokira noradrenergičke α2 auto- i hetero 




receptore zadužene za oslobađanje noradrenalina i serotonina te pokazuje slab afinitet za 5-
HT1a receptore s potencijalnom blokadom 5-HT2 i 5-HT3 receptora. (de Boer 1995) 
Mirtazapin ne pokazuje standardne antikolinergičke, adrenergičke ili slične nuspojave 
povezna s SSRI osim pojačane sedacije, somnolencije, suhih ustiju, pojačanog apetita i 
porasta tjelesne težine, koje su bile prolazne i blage usprkos povećavanju doze. (Montgomery 
1995) Eventualno predoziranje (dozom višom od 1000mg) očituje se tahikardijom, blagom 
tahikardijom i blagom depresijom središnjeg živčanog sustava, dok produljenje QT intervala, 
serotoninska toksičnost, epileptiformni napadaji i delirij nisu dokazani. (Berling, Isbister 
2014) Djelovanje mirtazapina se očituje smanjenjem perifernih upalnih markera, uključujući 
CRP koje govore u prilog mogućem antidepresivnom učinku kroz protuupalna svojstva. 
(Alikhan et al. 2013) 
 
8.2.8. Multimodalni antidepresivi 
Povećavanje oslobađanja serotonina i inhibicija serotoninskog transporta način je kako ovi 
antidepresivi djeluju na serotoninski put. Ponajprije inhibirajući transporter za serotonin, ali i 
parcijalnim agonizmom 5-HT1a receptora, vilazadon, predstavnik ove skupine, ostvaruje svoj 
antidepresivni učinak. (Schwartz et al. 2011) U usporedbi s drugim antidepresivima pokazao 
je bolji odgovor i manje remisija te se stoga koristi se u liječenju velikog depresivnog 
poremećaja i ostalih simptoma depresije. (Khan et al. 2014) Iako temeljita istraživanja još 
nisu provedena, čini se da vilazadon pokazuje slične gastrointestinalne nuspojave kao i SNRI 
i SSRI međutim mnogo manje nuspojava se javlja od strane spolnog sustava, a primijećeno je 
i manje povećanje tjelesne mase. (Singh, Schwartz 2012) Uzima se u dozi od 5 – 80 mg, 
poluživot mu je 25 sati a metabolizira se na jetrenom CYP sustavu enzima, ponajprije na CYP 




3A4. Zbog moguće interakcije s MAOI kao i mogućnosti pojave serotoninskog sindroma 
treba pripaziti prilikom kombinacije tih lijekova. (Cruz 2012) Zbog svojeg dvostrukog 
djelovanja vilazadon je koristan u liječenju pacijenata koji ne mogu primati druge 
antidepresive i onih koji ne reagiraju na monoterapiju SSRI ili SNRI. Vortioksetin, drugi 
lijek iz ove skupine, djeluje kao antagonist na 5-HT3 i 5HT7 receptore, parcijalni agonist 
5HT1b, agonist 5-HT1a i inhibitor serotoninskog transportera, a dokazano je i djelovanje na 
noradrenalin i dopamin. (Pehrson et al. 2013) Koristi se u liječenju velikog depresivnog 
poremećaja, pokazuje dobru podnošljivost i manje učestalo javljanje nuspojava, što ga čini 
potencijalnim izborom u usporedbi s antidepresivima jačeg djelovanja. (Katona CL, Katona 
CP 2014) 
 
8.2.9. Agonisti melatoninskih receptora i antagonisti 5-HT2C 
receptora 
Ramelteon, agomelatin, i tasimelteon su lijekovi koji spadaju u agoniste melatoninskih 
receptora. Svoje djelovanje ispoljavaju visokoafinitetnim vezanjem na G-proteinske receptore 
MT1 i MT2. Za sada se koriste kao terapija u poremećajima spavanja, poremećaju 
cirkadijanih ritmova i depresiji, međutim smatra se da bi mogli biti korisni i u regulaciji 
prehrane, inhibiciji rasta tumora i kod liječenja neurodegenerativnih bolesti. (Zlotos et al. 
2013) S obzirom na učinak melatonina u središnjem živčanom sustavu gdje nije samo bitan 
pri regulaciji sna i cirkadijanih ritmova nego pokazuje i antiinflamatorno, antiepileptičko, 
anksiolitičko, antiekscitatorno i antinociceptivno djelovanje, melatoninski agonisti mogu 
antidepresivni učinak ostvariti i indirektno. (Hardeland, Poeggeler 2012)  




Ramelteon, strukturalno sličan melatoninu, za sada se koristi kao opcija u liječenju 
poremećaja spavanja (Nomura et al. 2013) kao pogodniji izbor zbog djelovanja na regulaciju 
ritma spavanja i budnosti. Uz to dokazano je da ima antiinflamatorni učinak i dobro djeluje 
kod pacijenata s udruženim poremećajem spavanja i upalnim stanjima. (Shimizu et al. 2013) 
U usporedbi s placebom, ramelteon je pokazao malo nuspojava (Karim et al. 2006) od čega su 
glavne bile somnolencija, umor i vrtoglavica, kao i dobru toleranciju te neznatnu mogućnost 
razvoja ovisnosti ili zloupotrebe. (McGechan, Wellington 2005) Tasimelteon, kao i 
ramelteon, djeluje na melatoninske receptore i zbog dobre tolerancije i malo nuspojava koristi 
se u liječenju poremećaja spavanja i poremećaja cirkadijanih ritmova, dok se u liječenju 
depresije koristi ponajprije zbog pogodnih učinaka na određene simptome vezane uz 
spavanje. (Hardeland 2009)  
Agomelatin, s druge strane, osim na MT1 i MT2 receptore djeluje i antagonistički na 5-HT2C 
receptore te je zbog svojeg učinka na melatoninski sustav koristan u liječenju depresivnih 
bolesnika koji kao komorbiditet imaju problem održavanja cirkadijanih ritmova. (Huang et al. 
2014) U usporedbi s ostalim antidepresivima, pokazao je jednake, ako ne i bolje djelovanje 
kod liječenja velikog depresivnog poremećaja (Guaiana et al. 2013) i generaliziranog 
anksioznog poremećaja. (Stein et al. 2014) Zbog smanjenja oslobađanja glutamata, mogućih 
antioksidativnih svojstava i neuroprotektivnih učinaka na neurone hipokampusa i 
prefrontalnog korteksa, agomelatin se razmatra kao jedna od opcija u liječenju epilepsije i 
njenih komplikacija. (Vimala et al. 2014) Kao terapijsko sredstvo dobro se podnosi, pokazuje 
skoro nikakve nuspojave vezane uz spolni sustav ili uz dobivanje na težini i siguran je u 
slučaju predoziranja, s povišenim jetrenim transaminazama zabilježenih u određenih korisnika 
kao jedino značajnije odstupanje. (Smeraldi, Delmonte 2013) Zbog profila djelovanja 




agomelatin se pokazao kao dobar lijek izbora kod osoba netolerantnih na ostale antidepresive 
i kao dodatna terapijska opcija u terapiji depresije. 
 
9. PROPISIVANJE ANTIDEPRESIVA 
9.1. Liječenje depresije 
Kod liječenja depresije trebamo svakom pacijentu dati individualno prilagođenu terapiju koja 
vodi računa o njegovom stanju, dobi, komorbiditetima i potencijalnim nuspojavama. Ako se 
radi o prvoj depresivnoj epizodi pacijent treba godinu dana u kontinuitetu uzimati 
antidepresive, odnosno 3 do 5 godina kod ponavljajućih epizoda. (Mihaljević-Peleš, Šagud 
2011) Dugotrajno liječenje korisno je i u prevenciji relapsa, tako manje od 20% pacijenata 
koji prekinu terapiju ostaje u remisiji dvije i više godina, za razliku od 80% pacijenata koji su 
nastavili uzimati antidepresive. (Hautzinger 2002)  
Prilikom propisivanja antidepresiva moramo u obzir uzeti veliki broj faktora kao što su 
farmakodinamika i farmakokinetika, komorbiditeti, efikasnost lijeka, simptome, prije 
korištene lijekove, moguće interakcije s drugim lijekovima koje pacijent uzima, moguće 
nuspojave, ali i pacijentove zamisli i eventualnu cijenu lijeka. 
(http://psychiatryonline.org/content.aspx?bookID=28&sectionID=1667485#654898)  
Liječenje depresije sastoji se od tri faze. U prvoj fazi fokus je na smanjenju simptoma i ovisi o 
djelovanju primijenjene terapije. Druga faza obično traje između 4 i 9 mjeseci i 
kontinuiranom terapijom omogućuje rezoluciju i smanjuje mogućnost relapsa. Treća faza 
služi za prevenciju ponovnog javljanja depresivnih simptoma i vezana je uz broj prijašnjih 
epizoda kao i eventualne komorbiditete poput anksioznosti. (Melfi et al. 1998) 




Antidepresive uvijek propisujemo pacijentima s teškim depresivnim poremećajem, a u blagog 
i srednje teškog poremećaja ovisno o stanju pacijenta. Kao prvi izbor obično se koristi SSRI, 
SNRI, bupropion ili mirtazapin zbog malog broja nuspojava i dobrog učinka, dok 
neselektivne MAOI obično prepisujemo pacijentima koji nisu pokazali dobar učinak na ostale 
terapijske metode. Nakon uvođenja antidepresiva u terapiju slijedi titracija i promatranje 
eventualnih nuspojava. 
(http://psychiatryonline.org/content.aspx?bookID=28&sectionID=1667485#654898)  
9.1.1.  Kombinacije antidepresiva 
Mogućnost kombinacije različitih antidepresiva ponekad nam omogućuje bolju podnošljivost 
ili efikasnost u liječenju. Iako ne postoji dovoljni broj studija, u praksi često dolazi do 
kombinacije različitih antidepresiva. Prilikom davanja kombinirane terapije moramo uzeti u 
obzir farmakokinetiku antidepresiva i mogućnost interakcije i da odabiremo antidepresive koji 
imaju različit mehanizam djelovanja ali koji su međusobno komplementarni. (Mihaljević-
Peleš, Šagud 2011) Najčešće korištena kombinacija antidepresiva su SSRI i mirtazapin ili 
mianserin zbog brzog učinka, manjeg broja nuspojava, sinergističkog učinka i mogućnosti da 
SSRI preko CYP sustava enzima poveća  plazmatske koncentracije NASSA. Venlafaksin i 
mirtazapin u kombinaciji djeluju na serotonergički, noradrenergički i dopaminergički sustav i 









9.2. Antidepresivi u liječenju anksioznih poremećaja 
9.2.1. Antidepresivi u liječenju generaliziranog anksioznog 
poremećaja 
Generalizirani anksiozni poremećaj je sindrom kod kojeg se osoba žali na osjećaj tjeskobe i 
prevelike brige koja je općenito veća nego što bi se očekivalo. Osjećaji tjeskobe i brige često 
su povezani sa svakidašnjim problemima i događajima te uvelike onemogućavaju normalno 
funkcioniranje i održavanje društvenih kontakata i običaja. (Tyrer, Baldwin 2006) 
Generalizirani anksiozni poremećaj je relativno često oboljenje, tako je 1-5% populacije 
potvrdilo da je osjetilo navedene smetnje. Što se tiče spolne raspodjele, zabilježeno je da žene 
čak dvostruko češće pate od generaliziranog anksioznog poremećaja nego muškarci, a 
zabilježena je i manja učestalost u adolescenata. (Wittchen 2002) Prema DSM klasifikaciji, za 
dijagnozu generaliziranog anksioznog poremećaja osoba opisuje osjećaj anksioznosti i brige 
oko svakodnevnih aktivnosti kroz većinu dana unazad šest mjeseci, nemogućnost kontrole 
osjećaja brige te najmanje tri od šest sljedećih simptoma: nemir, poremećaj spavanja, lako 
umaranje, iritabilnost i nemogućnost koncentracije. S druge strane, MKB klasifikacija uz 
osjećaj brige i anksioznosti veću naznaku daje organskim smetnjama od strane autonomnog 
živčanog sustava kao što su znojenje i palpitacije, zatim bol u prsima, teško disanje, bol u 
trbuhu, napadaji vrućine ili hladnoće, nemir, mišićna napetost, zatim derealizacija i 
depersonalizacija, slabost, osjećaj nesvjestice iz kategorije duševnih stanja. (Gale, Davidson 
2007) Faktor nastanka generaliziranog anksioznog poremećaja leži i u faktorima okoline i 
genetičkoj podlozi, gdje je pokazana genetička povezanost s depresivnim i ostalim 
anksioznim poremećajima (Tambs et al. 2009) kao i nekim somatskim bolestima kao što su 
sindrom iritabilnog kolona, astma, kronična bol, kod kojih je generalizirani anksiozni 




poremećaj komorbiditetni faktor ili povezan s nastankom bolesti. (Roy-Byrne et at. 2008) 
Kod dijagnosticiranja i liječenja generaliziranog anksioznog poremećaja mogu nam pomoći 
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) smjernice. Na dijagnozu 
generaliziranog anksioznog poremećaja moramo posumnjati ako pacijent navodi anksioznost i 
brige ili somatske simptome bez organskog supstrata. Zatim moramo ustvrditi postoji li 
komorbiditet te ako postoji, tretirati ga. Pacijenta moramo educirati i izložiti plan liječenja 
koji u početku može uključivati lijekove bez recepta, metode samopomoći ili grupnu terapiju. 
Ako to ne pomaže provede se psihijatrijska intervencija ili se uvede medikamentozna terapija, 
ponajprije SSRI ili SNRI. Ako pacijent ne navodi poboljšanja, treba uvesti kombinaciju 
antidepresiva ili pojačati antidepresivni učinak. (Kendall et al. 2011) Kognitivna terapija 
metoda je izbora u liječenju generaliziranog anksioznog poremećaja, a kao medikamentozna 
komponenta liječenja najbolji su antidepresivi. Najčešće se daju paroksetin, imipramin, 
venlafaksin, trazodon, svi jednakog učinka, a u novije vrijeme odličnim se pokazao i 
escitalopram. (Baldwin et al. 2006) Kod medikamentoznog liječenja antidepresivima potrebno 
je započeti liječenje malom dozom (ekvivalent 5 mg paroksetina) te postupno pojačavati 
terapiju do efektivne doze. Treba imati na umu da postoji mogućnost javljanja nuspojava zbog 
čega određeni broj pacijenata prekida terapiju, ali i to da kod određenog broja pacijenata (20-
30%) antidepresivi ne djeluju. (Tonks 2003) Za najbolji ishod liječenja treba uzeti 
antidepresiv koji dobro djeluje na liječenje generaliziranog anksioznog poremećaja i njegovih 
komorbiditeta, da bude dobro podnošljiv s malim brojem nuspojava, a cilj nam je remisija. 
(Pollack 2001) Generalizirani anksiozni poremećaj onemogućava obavljanje svakodnevnih 
zadataka i uzročnik je nesposobnosti za rad čime djeluje na osobu i somatski, psihički i 
socijalno. Uz metode samopomoći i kognitivnu terapiju, antidepresivi su važan čimbenik u 
kvalitetnoj terapiji i omogućuju remisiju i uvelike povećavaju životni standard oboljelima. 




9.2.2. Antidepresivi u liječenju paničnog poremećaja 
Panični poremećaj je kronična bolest karakterizirana rekurentnim napadajima panike koji se 
manifestiraju kroz somatske simptome bolova u prsima, vrtoglavice i mučnine te promjenom 
ponašanja zbog straha od ponovljenih napadaja. To je relativno česti psihijatrijski poremećaj 
koji se javlja u 3.5% populacije i čak 20% pacijenata opće prakse. (Kessler et al. 2006) U 
farmakoterapiji paničnog poremećaja mogu se koristiti TCA, MAOI, SSRI i benzodiazepini. 
(Sheehan 1999) SSRI su se pokazali kao veoma uspješna terapija i zbog dobrog učinka i 
malog broja nuspojava čine prvi izbor u liječenju paničnog poremećaja. (Choi et al. 2012) 
Iako je placebo efekt veoma bitan u liječenju paničnog poremećaja, studije su pokazale da su 
od placeba bolji učinak pokazali sertralin, paroksetin, citalopram, escitalopram, fluoksetin i 
fluvoksamin. (Mochcovitch, Nardi 2010) 
 
9.3. Antidepresivi u liječenju fobičnih anksioznih poremećaja 
9.3.1. Antidepresivi u liječenju agorafobije 
Agorafobija je stanje kod kojeg osoba izbjegava mjesta ili situacije iz kojih se ne može brzo i 
jednostavno izaći i skloniti. (Al-Haddad et al. 2001) U terapiji agorafobije uvijek koristimo 
antidepresive među kojima prednjače SSRI od kojih su se svi pokazali jednako učinkovitima. 
Od ostalih antidepresiva možemo koristiti TCA ako pacijent ne reagira na prvotnu terapiju 
SSRI. (Perugi et al. 2007) 
9.3.2. Antidepresivi u liječenju socijalne fobije 
Socijalna fobija je poremećaj kod kojeg se javlja iracionalni strah od socijalnih situacija i 
interakcija. Najčešće boluju mladi u trećem i četvrtom desetljeću života. Pacijenti se 




prezentiraju kliničkom slikom u kojoj su prisutni simptomi straha od određenih situacija i 
kontakata, vegetativni simptomi poput palpitacija, pojačane perspiracije, drhtanja zatim 
izbjegavanje drugih ljudi i izolacija i određene crte ličnosti poput anksioznosti i osjećaja 
nesigurnosti. (Hotujac 2006) Liječenje antidepresivima u socijalnoj fobiji najčešće se provodi 
pomoću SSRI od kojih su se osobito pogodnima pokazali sertralin, escitalopram, fluoksetin i 
fluvoksamin. Iz skupine SNRI venlafaksin se pokazao višestruko boljim od placeba. Iz grupe 
MAOI fenelzin se pokazao vrlo uspješnim za razliku od moklobemida, ali zbog svojih 
nuspojava se rijetko koristi. (Canton et al. 2012) Djelotvornost SSRI se pokazala već nakon 
dva tjedna, a 40 – 80% pacijenata naglasilo je pozitivan učinak i smanjenje simptoma. 
(Aouizerate et al. 2004) 
 
9.4. Antidepresivi u liječenju opsesivno-kompulzivnog poremećaja 
Opsesivno-kompulzivni poremećaj je stanje koje karakteriziraju opsesivne misli koje su 
ponavljajuće i dugotrajne i obično su praćene stereotipnim i repetitivnim kompulzivnim 
pokretima. Javlja se jednako u oba spola s incidencijom od 1-2% u općoj populaciji te se često 
javlja uz depresiju i anksiozni poremećaj. (Walh et al. 2005) Inicijalna terapija uključuje 
kognitivno-bihevioralnu terapiju i SSRI. (Dell'Osso et al. 2007) Triciklički antidepresiv 
klomipramin je, zbog svojeg naglašenog serotonergičkog učinka, povijesno bio prvi 
psihofarmak u liječenju opsesivno-kompulzivnog poremećaja, ali je zbog svojih nuspojava 
dana prednost SSRI. Fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin, citalopram i escitalopram 
su svi pokazali povoljan učinak s naglaskom na nužnost davanja veće doze nego što je to 
slučaj u drugim bolestima. (Fenske, Schwenk 2009) Najnovija metoda liječenja uključuje 
agomelatin, 5HT2C antagonist i agonist melatoninskih receptora, koji je pokazao odličan 




učinak na kompulzivnu komponentu i pokazuje novi smjer u terapiji opsesivnog 
kompulzivnog poremećaja. (Bhutada et al. 2013)  
 
9.5. Antidepresivi u liječenju posttraumatskog stresnog poremećaja 
Posttraumatski stresni poremećaj, ili skraćeno PTSP, ozbiljan je psihijatrijski poremećaj koji 
se obično javlja nakon nekog traumatskog događaja i obilježen je simptomima poput 
intruzivnosti, ponovnog proživljavanja događaja, hipersenzibilnošću i psihičkog otupljenja. 
(Stein et al. 2000) Unatoč činjenici da je psihoterapija fokusirana na traumu prvi izbor u 
liječenju PTSP-a, neurobiološke promjene na razini monoamina koje su prisutne indiciraju na 
potencijalni povoljni ishod liječenjem antidepresivima. (Frommberger et al. 2014) Iako su se 
u terapiji PTSP-a koristili mirtazapin, nefazodon, određeni triciklički antidepresivi, kao i 
MAOI, zbog povećeg broja nuspojava i nepovoljnog rezultata se više ne koriste. Sertralin i 
paroksetin (SSRI) i venflaksin (SNRI) trenutno su najbolji izbor među antidepresivima za 
liječenje PTSP-a zbog utvrđene redukcije simptoma i pogodnog ishoda, kao i relativno malog 
broja nuspojava. (Ralevski et la. 2014) 
 
9.6. Antidepresivi u liječenju bipolarnog afektivnog poremećaja 
Bipolarni afektivni poremećaj je psihijatrijski poremećaj kod kojeg se javljaju i izmjenjuju 
manične i depresivne epizode. Razlikujemo tip I i tip II, naime, u tipu I prisutna su manična i 
depresivna stanja, dok se kod tipa II javljaju ponajprije depresivno stanje s hipomanim 
epizodama. (Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) Kod bipolarnog afektivnog poremećaja moramo 
obratiti pažnju na povećanu mogućnosti suicida, naime, otprilike polovina bolesnika 




kontemplira suicid dok svaki peti pokuša. (Undurraga et al. 2012) Liječenje bipolarnog 
afektivnog poremećaja obuhvaća stabilizaciju manije ili depresije i vraćanje u euritmično 
raspoloženje pomoću akutne terapije, dok se kronična terapija fokusira na prevenciju relapsa, 
mogućnost socijalne interakcije i tretman subkliničkih simptoma. (Geddes, Miklowitz 2013) 
Iako je depresivni poremećaj jače izražen u bipolarnom afektivnom poremećaju, većinom se 
više pažnje pridavalo liječenju manije te se za depresivni poremećaj obično prepisivala 
terapija kao i za veliki depresivni poremećaj, ponajviše SSRI, TCA, MAOI i bupropion. 
(Malhi et al. 2003) Terapija depresivne komponente u bipolarnom afektivnom poremećaju 
iziskuje posebnu pažnju jer prilikom propisivanja antidepresivne terapije trebamo uzeti u 
obzir mogućnost antidepresiva da inducira hipomaniju i maniju. (Montgomery et al. 2000) 
Tako su SSRI i bupropion pokazali manju mogućnost indukcije manije nego što je to slučaj s 
tricikličkim i tetracikličkim antidepresivima i SNRI. Također, u bipolarnom poremećaju tipa 1 
mnogo se češće javljala antidepresivima inducirana manija nego u bolesnika s bipolarnim 
poremećajem tip II, stoga se u tipu I preporučuje propisivanje antidepresiva samo uz 
stabilizator raspoloženja. (Pacchiarotti et al. 2013) Iako su se pokazali kao učinkoviti, dodatna 
istraživanja su potrebna da bi se potvrdila djelotvornost i terapijske mogućnosti antidepresiva 
u liječenju bipolarnog poremećaja. 
 
9.7. Antidepresivi u liječenju poremećaja osobnosti 
Depresija je česti komorbiditet u osoba s poremećajem ličnosti. Važno je primijetiti da osobe 
koje pate od poremećaja ličnosti pokazuju mnogo slabiji učinak liječenja depresije. Čak 55% 
osoba s poremećajem ličnosti ima lošiji odgovor na liječenje depresije. (Newton-Howes et al. 
2006) Antidepresivi su se pokazali korisnima u terapiji graničnog poremećaja osobnosti. U 




liječenju se obično koriste kod egzacerbacije simptoma kao što su disregulacija, diskontrola i 
kognitivno perceptivne smetnje. Najčešće se koriste SSRI i dok su se TCA i MAOI napustili 
zbog manjka pozitivnih studija ili toksičnosti i interakcija. Venlafaksin se također pokazao 
dobrom metodom izbora. (American Psychiatric Pub 2001) 
 
9.8. Antidepresivi u shizofreniji 
Depresija čini česti komorbiditet u shizofreniji. Incidencija depresivnih simptoma u 
shizofreniji varira ovisno o studiji i iznosi od 25% do čak 81%. (Conley et al. 2007) Iako se 
depresivni simptomi mogu javiti u svakoj fazi bolesti, prodromalnoj, akutnoj, post-psihotičnoj 
ili kroničnoj, najčešće se opisuje post-shizofrena depresija. (Ipsit et al., 2013) Za dijagnozu 
depresije u shizofreniji najkorisnija nam je „Calgary depression scale“. (Lako et al. 2012) Pri 
dijagnozi i liječenju moramo obratiti pažnju na negativne simptome koji često sliče 
simptomima depresije i otežavaju dijagnozu i liječenje. (Felmet et al. 2011) Antidepresivi se u 
shizofreniji mogu koristiti za smanjenje depresivnih i negativnih simptoma. Citalopram je 
pokazao najbolji učinak u usporedbi s placebom i doveo do smanjenja i depresivnih i 
negativnih simptoma, kao i poboljšanje općeg socijalnog stanja. Mirtazapin, venlafaksin i 
fluvoksamin su se također pokazali dobrom opcijom, dok sertralin ne pokazuje značajan 
učinak. (Babinkostova, Stefanovski 2011) 
 
9.9. Antidepresivi u starijih osoba 
Depresija u starijoj dobi je sve češća pojava. Može biti različite etiologije, bilo biološke, 
psihosocijalne ili zbog utjecaja okoline. Veoma je važno da zbog velikog broja komorbiditeta 




depresija djeluje negativno na ostale bolesti i obrnuto, ostali poremećaji djeluju negativno na 
depresiju. Treba naglasiti da je depresija i sve češći razlog povećanog mortaliteta, a ne samo 
nesposobnosti te da depresivni bolesnici lošije reagiraju na sveukupno liječenje. (Sathyanath 
et al. 2014) Kod korištenja antidepresiva u starijoj dobi počinjemo s pola doze koju titriramo 
do maksimalne doze ovisno o javljanju nuspojava i iščezavanju simptoma. Izbor antidepresiva 
u starijoj dobi su sertralin, escitalopram i citalopram iz skupine SSRI, venlafaksin iz skupine 
SNRI, nortriptilin i desipramin iz skupine TCA te bupropion i mirtazapin. Isto tako moramo 
pripaziti na osobitosti nuspojava koje mogu biti naglašene i ozbiljne u starijoj dobi. Tako 8% 
osoba koje počinju liječenje SSRI razviju hiponatremiju zbog poremećaja lučenja ADH. 
Ostale najčešće nuspojave su antikolinergički učinak i kardiološki problemi kod davanja 
TCA, mogućnost javljanja hipertenzije uz venlafaksin, dok SSRI mogu uzrokovati 
prolongaciju QT intervala. (Frank 2014) Treba zapamtiti da pri uporabi antidepresiva uvijek 
treba voditi računa o ostalim lijekovima koje pacijent uzima kao i mogućnostima interakcije, 
ali i komorbiditete koji su u starijoj dobi učestali i sveprisutni. (Holland, Bhogle 2013) 
 
9.10. Antidepresivi u djece i adolescenata 
Depresija u dječjoj i adolescentnoj dobi javlja se u 3% pretpubertetske djece i oko 6% 
postpubertetske djece i adolescenata. (Dolle, Schulte-Korne 2013) Simptomi prisutni ovise o 
dobi pa tako u ranijoj dobi mogu biti neizražajnost lica, oskudno plakanje, pad interesa, u 
školskoj dobi manjak socijalnih kontakata i školski neuspjeh dok u adolescenata često mogu 
biti prisutni autoagresivnost, depresivno raspoloženje, somatizacija i smetnje učenja. 
(Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) Depresiju u dječjoj dobi obično tretiramo kognitivnom 
bihevioralnom terapijom i interpersonalnom psihoterapijom te psihofarmacima iz skupine 




SSRI. Kod propisivanja antidepresivne terapije u djece moramo uzeti u obzir razliku u 
farmakodinamici i farmakokinetici kao i nedostatnom neurobiološkom razvoju kao čimbenike 
koji mogu dovesti do razlike u djelovanju u usporedbi s odraslim pacijentima. (Moreno et al. 
2007) Iako nema velikog broja postojanih studija koje bi mogle sa sigurnošću potvrditi 
sigurnost i efikasnost psihofarmakoterapije u djece, antidepresivi se obično propisuju u 
kombinaciji sa psihoterapijom ili u težim slučajevima depresije. (Dolle, Schulte-Korne 2013) 
SSRI su najčešće korišteni antidepresivi u liječenju juvenilne depresije iako postoji indikacija 
da mogu uzrokovati suicidalne ideje i ponašanje. Za sada je fluoksetin pokazao najbolji 
učinak i u većini zemalja je dopušten za medikamentozno liječenje depresije u djece i 
adolescenata. (Hetrick et al. 2012) Što se tiče ostalih antidepresiva, TCA su pokazali 
marginalne rezultate u liječenju adolescentnih pacijenata i nepovoljne rezultate u 
pretpubertetne djece te zbog svojih mogućih fatalnih nuspojava nisu prikladni i ne propisuju 
se u liječenju juvenilne depresije. (Hazell et al. 2002)  
 
9.11. Antidepresivi u liječenju poremećaja hranjenja 
Poremećaji hranjenja, anoreksija nervoza i bulimija nervoza, kronična su psihijatrijska stanja 
koja su unazad tridesetak godina dobila na značaju. Smatra se da je uzrok niz biopsiholoških 
čimbenika, a bolesti prati znatan broj psihijatrijskih i somatskih komorbiditeta. U slučaju 
anoreksije nervoze karakteristično je namjerno gubljenje tjelesne težine koje bolesnik aktivno 
podupire, a u slučaju bulimije javljaju se napadaji prejedanja s naknadnim povraćanjem. 
Zajedničke karakteristike su pretjerana briga o tjelesnoj težini i izgledu te somatski i 
psihijatrijski komorbiditeti. (Hotujac 2006) Iako se ne preporučuje kao jedino terapijsko 
sredstvo, antidepresivi su, uz psihoterapiju, pokazali povoljan učinak u liječenju bulimije 




nervoze ali i ne toliko povoljne rezultate u terapiji anoreksije nervoze . (Gregorowski et al. 
2013) Iako su se u terapiji koristili i TCA, MAOI, razni SSRI i SNRI, fluoksetin se pokazao 
kao najbolja i jedina službeno odobrena metoda u terapiji ponajprije bulimije nervoze. 
Povoljni učinak fluoksetina u dnevnoj dozi 60mg pokazao je smanjenje prejedanja i 
pražnjena, ali i pozitivan učinak na smanjenu učestalost relapsa. (Milano et al. 2013) 
Antidepresivi su kao terapija anoreksije nervoze pokazali nažalost mnogo skromnije rezultate, 
iako se smatra da bi terapija SSRI mogla biti korisna u smanjenju relapsa kod oporavljenih 
pacijenata. (Mitchell et al. 2003) 
 
9.12. Antidepresivi u palijativnoj skrbi 
Palijativna njega podrazumijeva najbolju i najprikladniju moguću skrb pacijenata koji boluju 
od terminalne bolesti ili su na samrti omogućujući terapiju, njegu i podršku. Uz pomoć 
educiranog i specijaliziranog multidisciplinarnog tima, cilj palijativne medicine je da se 
bolesniku i njegovoj obitelji pruži aktivna skrb s ciljem smanjenja simptoma, kontrola boli, 
pružanje psihološke, socijalne i duhovne pomoći. (Mihaljević-Peleš, Šagud 2011) Depresija je 
izuzetno česta bolest u palijativnoj skrbi prisutna u čak 10-20%. Problemi kod 
dijagnosticiranja leži u činjenici da je ponekad teško, osobito u starijoj populaciji, razlikovati 
simptome depresije od različitih vegetativnih simptoma kao što su manjak sna, apetita ili 
koncentracije ili psihičkih stanja poput žalovanja. (Fisher et al. 2014) Depresivni bolesnici u 
palijativnoj skrbi su mnogo češće skloni suicidu i želji za skraćenim životom zbog čega je 
izuzetno važno da se svakom pacijentu uzme obiteljska anamneza za psihijatrijske 
poremećaje, odrede faktori rizika i prate tipični znaci i simptomi depresije. (Juliao, Barbosa 
2011) Ako pacijent pokazuje simptome anhedonije, beznađa, agitiranosti, ako pokazuje 




manjak socijalne interakcije i pad samopouzdanja ili aktivno priželjkuje smrt, moramo 
posumnjati da se radi o depresiji. (Periyakoil, Hallenbeck 2002) Zbog težeg načina dijagnoze 
depresije možemo se koristiti posebnim ocjenskim ljestvicama i anketama prilagođenim za 
pacijente u palijativnoj skrbi da odredimo radi li se o normalnoj pojavi žalovanja ili depresiji, 
s obzirom na to da se žalovanje tretira psihološkim savjetovanjem i trajnom skrbi, a depresija 
iziskuje kombinaciju nefarmakoloških i farmakoloških mjera. (Periyakoil et al. 2012) 
Antidepresivi su se pokazali kao dobra i učinkovita metoda u liječenju pacijenata u 
palijativnoj skrbi. Vrstu antidepresiva koju ćemo odabrati ovisi o pacijentu i simptomima, 
obično je glavna dilema triciklički antidepresiv ili SSRI (MacGillivray et al. 2003), pri čemu 
bi se TCA koristio zbog bržeg učinka, a SSRI zbog manjeg broja nuspojava. Određeni 
antidepresivi pokazuju beneficijske učinke na različite simptome pa tako citalopram smanjuje 
anksioznost i agitiranost, mirtazapin vrši sedaciju i jačanje apetita, a TCA djeluju na 
smanjenje neuropatske boli kao adjuvansi opioidima. (Onishi et al. 2007) S druge strane, treba 
uzeti u obzir da se radi o starijim pacijentima od kojih mnogi imaju komorbiditete ili slabiju 
funkciju određenih organa pa tako se TCA ne bi trebali davati pacijentima s 
kardiovaskularnim poremećajima, hiperplazijom prostate i zatajenjem jetre. (Rayner et al. 
2011) Što se tiče tolerancije u starijih pacijenata koji su najčešći korisnici palijativne skrbi, 
triciklički antidepresiv trazodon je pokazao veću učestalost opće smrtnosti, pokušaja suicida i 
samoozljeđivanja za razliku od amitriptilina. SSRI fluoksetin, citalopram i escitalopram 
povećavaju mogućnost javljanja hiponatremije, venlafaksin veću učestalost moždanog udara i 
TIA kao i fraktura i epileptičkih napadaja. Mirtazapin je pokazao najveći rizik od opće 
smrtnosti, samoozljeđivanja i pokušaja suicida kao i cerebrovaskularnih incidenata. 
(Coupland et al. 2011) Općenito, bolesnici u palijativnoj njezi u značajnoj mjeri pate od 
depresije koja je kasno dijagnosticirana, a terapija antidepresivima koja se pruža često nema 




vremena da postigne željene učinke, stoga bi bilo potrebno postići konsenzus što se tiče 
dijagnostičkih kriterija i liječenja te zbog raširenosti trebalo bi depresiji i liječenju iste 
posvetiti više pažnje u palijativnoj medicini. (Lloyd-Williams et al. 1999) 
 
9.13. Antidepresivi u liječenju kronične boli 
Kronična bol je multifaktorijalna psihosomatska bolest široke simptomatologije obilježena 
fizičkim, psihičkim i socijalnim komponentama. Prisutna je u čak 20% populacije razvijenog 
svijeta. (Park, Moon 2010) Veza između depresije i boli, odnosno kronične boli, leži i u 
činjenici da je bol drugi najčešći somatski simptom opisan od strane depresivnih bolesnika 
nakon nesanice (Braš et al. 2010) ali i da se zbog prolongirane boli u pacijenata često javlja 
depresija. Na neurobiološkoj razini, dokazano je da je serotonin jedan od monoamina koji 
djeluje inhibitorno na centralnu bol, ali i da periferno serotonin, preko mastocita, može 
djelovati kao facilitator boli. (Ferjan, Lipnik-Štangel 2013) Liječenje i terapija kronične boli 
obuhvaća širok spektar lijekova, od nesteroidnih antireumatika, opioida, antiepileptika i 
antidepresiva. Što se tiče antidepresiva, najčešće korištene skupine antidepresiva su TCA i 
SNRI. Pokazalo se da nisu svi antidepresivi pogodni za terapiju kronične boli i da se 
analgezija javlja kod manjih doza od kojih se daju u liječenju depresije, što bi upućivalo na 
odvojeno djelovanje. (McQuay et al. 1996) Najčešće prepisivani lijekovi su  TCA, posebice 
sekundarni amini zbog manjeg broja nuspojava, primjerice desipramin i nortriptilin, i SNRI, 
najčešće venflaksin, desvenflaksin, duloksetin, dok se MAOI više ne koriste. (Ganzberg 2010) 
SNRI su se pokazali kao bolja metoda izbora zbog pogodnog načina djelovanja i malog broja 
nuspojava u usporedbi s TCA. (Sultan et a. 2008) Neka od stanja kod kojih antidepresivi 
dokazano pogodno djeluju na smanjenje boli su fibromialgija, kronična glavobolja, 




dijabetička neuropatija, kronična lumboishialgija i postherpetična neuralgija. (Chan et al. 
2009) 
 
9.14. Antidepresivi u gastroenterologiji 
Antidepresivi su se pokazali učinkovitom terapijskom metodom u nekih gastroenteroloških 
bolesti. Kronična iritabilna bolest crijeva funkcionalna je bolest gastrointestinalnog sustava 
kod koje se javljaju abdominalna bol povezana s defekacijom, nadutost i poremećeno 
pražnjenje crijeva. (Babić et al. 2011) Često se javlja uz psihičke poremećaje, poslije infekcija 
ili stresnih situacija. Antidepresivi su se pokazali djelotvornima u liječenju iritabilnog kolona, 
(Ford et al. 2009) ponajprije imipramin kao terapija može smanjiti peristaltiku u tankom 















Antidepresivi su skupina lijekova koja svojim djelovanjem na monoaminski sustav i receptore 
djeluje na smanjenje i eliminaciju psihičkih i fizičkih simptoma depresije, ali i mnogih drugih 
psihijatrijskih poremećaja. Možemo ih koristiti pojedinačno, u kombinaciji međusobno ili u 
kombinaciji s drugim psihofarmacima i ostalim lijekovima, ali moramo obratiti pozornost na 
moguće nuspojave i interakcije koje se nerijetko javljaju prilikom uzimanja. Antidepresivi su 
unazad pedesetak godina postali jedni od najpropisivanijih lijekova i omogućili revoluciju 
psihofarmakoterapije i mogućnost liječenja prije često zapostavljenih stanja. Noviji 
antidepresivi omogućili su liječenje depresivnih poremećaja iz drugih aspekata i doveli do 
poboljšanja i u najrezistentnijih stanja. Antidepresivi su nam omogućili da se pacijentima 
pruža kvalitetna, sigurna i djelotvorna terapijska metoda, a psihijatrima i ostalim liječnicima 
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TCA – triciklički antidepresivi 
MAOI – inhibitori monoamin oksidaze 
SSRI – selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina 
NRI – inhibitori ponovne pohrane noradrenalina 
SNRI - inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina 
NDRI - inhibitori ponovne pohrane noradrenalina i dopamina 
NASSA - noradrenergički i specifični serotonergički antidepresivi 
BNDF – moždani neurotropni faktor „Brain-derived neurotrophic factor“ 
CREB – protein koji veže element na odgovor cAMP-a „cAMP response element binding protein“ 
HAM-D – Hamiltonova skala za depresiju „Hamilton depression scale“ 
DSM 5 – Dijagnostički i statistički priručnik za mentalne bolesti 5. 
MKB-10 - 10. revizija Međunarodne klasifikacije bolesti i poremećaja 
 
 
